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UNE PROPRIETE INTERESSANTE 
DES SOLUTIONS VIEILLIES DE FIBRINOGENE 


parse NOLER, 


Si l’on conserve, a 0°, une solution concentrée de fibrinogéne 
préparée suivant la méthode de Hammarsten, on constate 
qu'elle conserve pendant un temps variable la propriété de se 
coaguler aprés adjonclion de sérum en dennant des caillots 
gélatineux d’aspect tout a fait normal. Pour certaines solu- 
tions, la durée de la conservation ne dépasse pas quelques 
jours. Le plus souvent, elle atteint 3 a 4 semaines. I] semble 
que plus une solution est concentrée, plus elle a chance de 
durer longtemps. J’ai constaté, d’autre part, que des solutions 
dans lesquelles la dissolution du fibrinogéne avait été obtenue 
par addition de 2 & 3 gouttes d’une solution de carbonate 
sodique pour 100 cent. cubes de solution, pouvaient perdre 
en quelques jours, & 0°, la propriété d’étre coagulées, si l’on 
omettait de neutraliser l’excés d’alcali aussitot que la dissolu- 
tion de fibrinogéne s’était opérée. 

D’bhabitude, la perte de la coagulabilité ne survient pas brus- 
quement. Dans les jours qui précédent, on constate que les cail- 
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lots se produisent plus péniblement, qwils ont une consistance 
moins ferme, plus visqueuse, Quand elle est devenue complete, 
la solution reste complitement fluide, si on lui ajoute un sérum 
frais ou une solution de thrombine. 

Qn peut donner deux explications de ces faits : ou bien le 
fibrinogéne perd progressivement, en vieillissant, son affinité 
pour la thrombine, ou bien il la conserve, mais sa solution se 
stabilise (comme celle de beaucoup de colloides), de telle sorte 
que les produits de son union & la thrombine sont des com- 
plexes de plus en plus solubles, qui finissent par rester 
complétement en solution dans l'eau salée isotonique (fibrine 
soluble}. 

J’avais, il y a quelques années déja (1), préféré la seconde 
explication, quirend mieux compte de l’observation suivante : 
quand on réduit en poudre fine, dans un mortier d’agate, soit 
de la fibrine desséchée, soit le précipité desséché, obtenu en 
coagulant un sérum par un excés d’alcool, et qu'on met ces 
poudres en suspension en eau salée isotonique, on obtient un 
liquide dans lequel la thrombine est en partie dissoute et en 
partie adhérente aux particules de fibrine. Mélangée a du fibri- 
nogéne récent, cette émulsion produit une double coagulation : 
1° coagulation du fibrinogéne a la surface des particules, ce qui 
entraine l’agglutination de celles-ci; 2° coagulation du fibrino- 
géne par la thrombine dissoute, ce qui produit le caillot géla- 
tineux habituel. Si, au lieu de fibrinogéne récent, on emploiec 
le fibrinogéne vieilli, on constate que le caillot gélatineux ne 
se produit pas, tandis que s’opére agglutination des particules 
de fibrine. 

Mais, si le fibrinogéne vieilli a gardé le pouvoir de s’unir a 
la thrombine qui adhére aux particules de fibrine, de facon a 
produire lagglutination de celle-ci, on doit supposer qu'il n’a 
pas perdu toute affinité pour la thrombine dissoute. La non- 
apparition du caillot gélatineux ne prouve pas que thrombine 
dissoute et fibrinogéne vieilli ne se sont pas réellement unis. 

Pour s’assurer de l’existence de cette union, il existait un 
moyen : si l’union est réelle, elle doit s'accompagner d’une 


(1) P. Notr, Contribution a létude de la coagulation du sang. Arch. 
internat. de Physiologie, 1908, VI, p. 45. ; 
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consommation de thrombine; on doit done s’attendre a voir le 
fibrinogéne vieilli exercer une action anticoagulante sur un 
milieu coagulable auquel on le mélange. 
L’expérience réalisée a donné un résultat tout a fait positif, 
En voici un exemple : 


SOLUTION 


pe ace SOLUTION SOLUTION PLASMA 
e 
J0GE isotonique de OXALATE 4 
FIBRINOGENE q RESULTATS 
ayant de CHLORURE CALCIQUE de 
sejourne ~ Gs 
6 semaines |CHLORURE SODIQUE AeA lepeelOOE chien 


a 0°. 


.|Caillot aprés 
minutes. 
».|Caillot apres 
minutes. 
.|Caillot aprés 
minutes. 
.|Caillot apres 2 
heures. 
-|Fluide le lende- 
main et le sur- 
lendemain. 
-|Fluide le lende- 
main et le sur- 
lendemain. 


Le pouvoir anticoagulant des solutions est relativement faible. 
Pour le mettre en évidence, il faut, comme dans l’expérienee 
précédente, employer une solution concentrée de fibrinogéne 
et ne lui ajouter que de faibles quantités du liquide coagulable. 
C’est dans ces conditions seulement que le pouvoir anticoagu- 
lant se marque neltement. Si la proportion du liquide coagu- 
lable ajouté a la solution de fibrinogéne est progressivement 
augmentée ou si la concentration du fibrinogéne est diminuée, 
le retard de coagulation s’atténue rapidement; aux concentra- 
tions intermédiaires, le caillot apparait dans la solution de 
fibrinogéne vieilli avec peu de retard sur le caillot témoin en 
eau salée isotonique, mais il est moins consistant que lui. 

Le pouvoir anticoagulant de ces solutions vieillies de fibri- 
nogéne ne peut étre attribué ni 4 une salinité trop forte, ni & 
une alcalinité exagérée, comme le prouvent et l’examen direct 
et le fait que ces solutions se coagulaient elles-mémes quelques 
jours avant de devenir anticoagulantes. Ce n’est pas non plus 


- 
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la putréfaction quia engendré des substances anticoagulantes. 
A la température de 0°, les solutions de fibrinogéne sont impu- 
trescibles. Il m’est arrivé d’en conserver pendant trois mois 
en vase ouvert, dans la glace fondante, sans que le moindre 
trouble, la moindre odeur indiquat l’existence d’une pullulation 
microbienne. Ce fait est d’autant plus remarquable, que l’on 
sait que les extraits d’organes subissent assez rapidement la 
putréfaction dans les mémes conditions de conservation. 

L’observation suivante apporte, d’ailleurs, la preuve que le 
pouvoir anticoagulant appartient bien au fibrinogéne altéré 
lui-méme. Si l’on chauffe ces solutions & 56°, température de 
coagulation du fibrinogéne, elles se troublent comme des solu- 
tions de fibrinogéne récemment préparé et perdent en méme 
temps leur pouvoir anticoagulant. 

En voici un exemple : 


SOLUTION ; ; 
MEME | SOLUTION | SOLUTION 
de : ; PLASMA 
i SOLUTION| isotonique de 
FIBRINOGENE = OXALATE A 
; chauttée de CHLORURE RESULTATS 
conservée ; de 
5 00d . 1/2 heure] CHLORURE CALCIQUE hi 
a ®° depuis = C 
= ae a 56° sopiQue |{a 1,1 p. 100 eres 
o Semaines 
UNGMGNC: 0,06 c.c. | 0,4 ¢.c. |Caillotaprés8 heures. 
SLAGY O, Op 0,06 c.c. | 0,2 c.c. |Fluide le lendemain 
et le surlendemain. 
CeCe 0,06 c.c. | 0,4 c.c. |Caillot aprés 25 mi- 
nutes. 
Le SuCne: 0,06 c.c. | 0,2 c.c. |Caillot aprés 35 mi- 
nutes. 
1,6 c.c. | 0,06 c.c.| 0,4 c.c. |Caillot aprés 35 mi- 
nutes. 
1,8 cc. | 0,06 c.c.} 0,2 c.c. |Caillot aprés 45 mi- 
nutes. 


On peut donc considérer comme établi que les solutions de 
fibrinogéne se stabilisent en vieillissant, comme beaucoup de 
colloides, et perdent la propriété de donner avec la thrombine 
un complexe insoluble, la fibrine. Mais ce fibrinogéne stabilisé 
na pas perdu son affinité pour la thrombine. Il se combine aA 
elle et s‘oppose, quand il est en concentration suffisante, & ce 
quelle s’unisse a du fibrinogéne normal présent. 

On savyait qu'un plasma conservé aseptiquement in vitro & la 
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température du corps devient rapidement anticoagulant; on 
savait aussi que les liquides de transsudat (hydrocéle humain) 
se modifient lentement dans les cavités ot ils se trouvent. 
Immédiatement aprés leur formation, les liquides d’hydrocéle 
contiennent un excédent de facteurs de coagulation et ils sont 
a ce moment spontanément coagulables in vitro; en devenant 
anciens, ils se font de plus en plus stables, ce qui est dt & leur 
enrichissement progressif en substances anticoagulantes. II est 
possible que, dans ces liquides aussi, ce soit le fibrinogéne vieilli 
et stabilisé qui conslilue en tout ou en partiel’agentanticoagulant. 
Et cette opinion est corroborée par le fait, facile & démontrer 
au moins pour le plasma stérile 7 vitro, que le fibrinogéne 
qu il contient perd sa coagulabilité en méme temps que la sta- 
bilité du liquide s’accroit. 

La notion d’un fibrinogéne stabilisé et devenu anticoagulant 
est intéressante & un autre point de vue. En établissant la 
transformation d’un facteur de coagulation en un facteur anta- 
goniste, elle permet de comprendre le mécanisme suivant 
lequel s’exerce la propriété anticoagulante. Or il existe des 
propriétés anticoagulantes naturelles. Le plasma contient 
nolamment une substance protéique, trés abondante dans le 
plasma de peptone, qui s’oppose énergiquement a la coagula- 
tion du plasma. Il est possible que cette substance exerce son 
action anticoagulante a la facon du fibrinogéne vieilli. Kt nous 
yoyons ainsi apparaitre un air de parenté entre deux substances 
dont les réles dans les phénoménes de coagulation sont anta- 
gonistes. Cet aspect nouveau des rapports du fibrinogéne et de 
la substance que l'on appelle antithrombine ou antithrombo- 
sine hépatique est d’autant plus intéressant que l’une et l'autre 
sont produites par le foie. 

Je m’empresse d’ajouter que Vanlithrombosine hépatique est 
autre chose que le fibrinogéne vieilli. Son pouvoir anticoagu- 
lant est beaucoup plus intense et n’est pas supprimé par un 
chauflage & 56°, 

Mais on peut supposer que le foie sécréte, non pas une seule 
substance ayant de l’affinité pour la thrombine, ni méme deux, 
comme le fibrinogéne et l’antithrombosine, mais toute une 
série. Ces substances ont en commun leur affinité pour la 
thrombine, mais elles different l'une de Vautre par leur solu- 
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bilité, leur point de coagulation et probablement par la gros- 
seur de leur molécule. De la molécule la plus grosse, celle du 
fibrinogeéne, & la molécule la plus petite, qui est probablement 
celle de l'antithrombosine, existent peut-étre de nombreux 
intermédiaires. Je serais tenté de ranger dans ce groupe, entre 
le fibrinogéne et l’antithrombosine, la substance qui s’oppose 
i la fibrinolyse, que j’ai appelée antithrombolysine, et celle 
qui est l’élément caractéristique du chainon terminal de 
Valexine (Endstich). 


(Avril 1914.) 


RECHERCHES 
SUR 


LA FLORE BACTERIENNE DES PLAIES DE GUERRE 


par H. TISSIER, 


Médecin-major de 2° classe aux brancardiers de corps 36° C. A. 


(DEUXIEME MEMOIRE ) 


Nous avons vu, dans un premier mémoire (1), quil existe, 
en dehors du tétanos, deux sortes de complications septiques 
des plaies de guerre : les accidents purulents, suppurations 
banales dont nous connaissions Ja marche et l’évolution, et les 
accidents putrides dont le caractére nous était moins connu. 

Les premiers ont une évolution lente, ne menacant que lége- 
rement et en tout cas lentement, la fonction du membre atteint. 
On ne les connait guére dans les formations sanitaires de l’avant 
qui gardent peu les blessés. Les seconds au contraire évoluent 
avec une soudaineté particuliére, tuant parfois en quelques 
heures; ce sont les vraies complications des plaies récentes et 
de beaucoup les plus graves; c’est pourquoi nous les avons 
d’abord étudiées. 

Nous avons fait inventaire des germes qui s’y développent. 
Nous avons vu que tous les désordres étaient le fait des 
bactéries anaérobies de la putréfaction; mais que dans un tissu 
vivant, ce genre de microbes ne pouvait que difficilement 
germer. [] lui faut un tissu préparé, mortifié et aide d’aérobies. 
Nous avons pu suivre l’évolution de toutes ces espéces et voir 
les bacilles anaérobies germer, se développer rapidement puis 
disparaitre, vers le dixiéme jour, sous les réactions de défense 
de lorganisme, quand des débris de projectile ou de vétement 
ne contribuaient pas & les conserver dans les tissus. 


(4) Ces Annales, t. XXX, décembre 1916, p. 684. 
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Quand les anaérobies ont disparu ou ont perdu leur activité, 
suppurations banales et anciennes lésions putrides ont mémes 
caractéres, Ce sont ces caractéres que nous nous proposons 
d’étudier maintenant pour compléter nos recherches sur la 
flore bactérienne des plaies de guerre. C’est un sujet bien connu, 
mais qui mérile encore d’attirer.l’attention. 


Au point de vue clinique, on peut diviser ces complications 
septiques, purulentes, en trois catégories. Dans un premier 
groupe, il faut placer les plaies ne donnant qu’une sérosité 
louche, purulente, sans autre accident local et sans aucun 
retentissement sur l'état général. Dans un deuxiéme groupe, il 
faut mettre les plaies purulentes ordinaires, avec réactions lo- 
cales, mais peu ou pas de température; dans le troisiéme 
groupe, enfin, les plates purulentes fébriles a réactions locales 
dont l’évolution est lente, insidieuse, entrecoupée de rechutes 
violentes. 

D'ordinaire, les plaies putrides débarrassées d'anaérobies se 
comportent comme l'une ou l’autre de ces suppurations, les 
formes circonscrites comme une plae séro-purulente; une forme 
envahissante lente, comme une place purulente ordinaire; une 
forme envahissante rapide, comme une plare purulente fébrile. 


Il 


Nous retrouverons, dans les plaies anciennes, tous les 
microbes aérobies que nous avons signalés dans les plaies 
récentes, en premier lieu tous ces cocci : Entérocoque, Strepto- 
rogue, Diplococcus griseus non lig., dont les fines colonies 
bleutées, transparentes sur gélose lactosée couchée, sont si 
difficiles a différencier. Nous croyons qu’il est nécessaire d’in- 
sister sur leurs principaux caractéres. . 

L’Entérocoque trouble le bouillon uniformément, donnant 
un dépot muqueux sélevant en vrille par agitation. Sur milieu 
solide, il peut former une nappe bleutée, transparente, a bords 
nets. I] pousse bien sur gélatine a 20° et sur pomme de terre. II 
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coagule le lait en donnant un caillot mou, granuleux. Il attaque 
vivement tous les sucres, en ayant, comme acidité d’arrét. 
2a 2,45 p. 1.000 (en SO*H?). I] n’hémolyse pas dans les milieux 
au sang. 

Le Streptocoque ne trouble jamais le bouillon, mais donne 
des grumeaux. Sur milieu solide, ses colonies sont séparées, & 
centre acuminé, & bords crénelés. II ne pousse pas sur pomme 
de terre et tres mal sur gélatine a 20°. Il coagule le lait en 
donnant un caillot dur, rétracté latéralement. Il attaque les 
sucres, sauf Ja mannite, avec une acidité d’arrét de 1,47 a 2. 

En douze heures, il hémolyse dans les bouillons ordinaires 
au sang. 

Le Diplococcus griseus non lig. trouble légerement le bouillon 
en donnant de trés fins grumeaux. Sur gélose, ses colonies sont 
séparées, 4 bords nets légerement relevés. I] ne pousse pas sur 
pomme de terre et peu sur gélatine & 20°. Il ne coagule pas le 
lait. De tous les sucres, il n’attaque que le glucose et fort peu, 
avec une acidité d’arrét inférieure & 1. I] ne donne jamais 
d’hémolyse dans les milieux au sang. 

Ainsi trois milieux usuels nous permettront de différencier 
ces trois espéces : le bouillon ordinaire, le bouillon au sang et 
le-lait. 

On trouve également, dans la sérosité ou dans le pus de ces 
plaies, du Staphylocoque blanc ou jaune et, un peu plus rare- 
ment, des Sarcines et le M. candidus. Nous avons réuni sous 
ce nom deux sortes de cocc?, donnant des cultures identiques, 
dont l'un n’attaque pas le lactose, mais tous les autres sucres, 
et l'autre, tous les sucres sans exception. Leur acidité d’arrét 
est la méme : 1,47. 

Nous avons trouvé, en oulre, dans presque toutes les suppu- 
rations anciennes, le B. cutis communis se présentant, tantot 
sous Vaspect d’un pseudo-diphtérique, tantot sous celui d'un 
tres petit bacille. Ces deux variétés ont méme action chimique : 
attaque du glucose, lévulose, saccharose, avec une acidité 
d’arrét de 1,47 & 2; mais aucune action sur le lactose, galactose, 
maltose et mannite. 

Citons encore le B. proteus vulgaris, le Fluorescent vert, 
ferment mixle protéolytique, et le B. pyocyantque, ferment 
simple proléolytique. Cette derniére espéce, tout comme le 
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B. proteus, fait disparaitre la réaction du biuret des milieux 
peptonés. Il est sans action sur les sucres, sauf sur le glucose, 
avee lequel il ne donne qu’une faible acidité, incapable, en tout 
cas, d’arréter sa diastase protéolytique. Nous avons rencontré 
une variété noire de cette bactérie, puis une autre donnant un 
beau pigment rubis; cette derniére ne détruisait pas complete- 
ment les corps biurétiques contenus dans les milieux. Ajoutons 
que ce bacille est pathogene pour les animaux de laboratoire. 
Il tue le cobaye, par septicémie, en quarante-huit heures, a la 
dose de 2 cent. cubes. On retrouve le microbe dans le sang du 
coeur et dans la bile. 

Il peut enfin exister, dans le tissu cicatriciel d’une vieille 
plaie de guerre, enclavées dans la coque enfermant un corps 
élranger, des bactéries anaérobies & l'état de spores. Le fait a 
déja été signalé par plusieurs observateurs. 


Ii] 


Quel est maintenant le mode de groupement de ces aérobies 
dans les diverses suppurations ? 

Dans les plates séro-purulentes, on trouve des microbes 
venant dela peau : Entérocoqgue, Diplococcus griseus, quelques 
échantillons de Vune ou l’autre variété de M. Candidus, le B. 
cutis communis. Si la blessure est bien protégée contre les in- 
fections secondaires, si, pour plus de précaution, les lévres en 
sont maintenues accolées par des bandelettes adhésives, on peut 
espérer conserver une flore bactérienne assez pauvre; mais 
dans la pratique de guerre il est diffivile d’arriver 4 ce résultat. 

Dans les plaies purulentes ordinaires, on trouve toujours, 
associé & un ou plusieurs des cocc? précédents, du Staphylo- 
cOque. 

En général, les bactéries apparaissent, comme nous l’avons 
déja vu, vers la dixiéme heure aprés la blessure. Elles semblent 
en nombre égal. L’Entérocoque parait se développer plus rapi- 
dement, mais, vers la fin du second jour, le Staphylocoque 
domine. C’est dans le courant du quatritme jour que ce dernier 
coccus parait atteindre son développement maximum, tandis 
que la réaction cellulaire atteint, elle aussi, son apogée. A partir 
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de cetle époque, lorganisme semble en état d’enrayer la proli- 
fération microbienne. Le pus est moins riche en germes, les co- 
lonies @Entérocogue, de M. candidus sont en outre plus rares; 
le Staphylocoque lui-méme est en voie de décroissance. 

Mais, dans les liquides souillant la peau environnant la plaie, 
puis dans le pus méme, on voit apparaitre de nouveaux hotes : 
le B. cutis communis, puis un autre communiquant au panse- 
ment une forte odeur ammoniacale : le B. proteus ; puis un 
autre, enfin, le B. pyocyanique ajoutant son odeur aromatique. 
Les compresses présentent alors, mais pas toujours, certaines 
races donnant peu de pigment, ces larges taches d'un beau 
jaune d’or cernées d'un liséré bleu vert. La date d’apparition de 
ces deux germes est assez variable; elle peut étre précoce, dans 
le courant du deuxiéme jour par exemple; elle est d’ordinaire 
plus tardive. 

Au bout de peu de temps, cesdeux derniéres bactéries semblent 
prendre la place des autres qui, une & une, disparaissent. Seuls 
quelques é6chantillons de Staphylocoque semblent pouvoir 
survivre. Ce n’est qu’au bout de plusieurs semaines qu’on voit 
enfin disparaitre le B. proteus et, tout & fait dans les derniers 
jours de la cicatrisation, quand les bourgeons charnus le cou- 
vrent d’épiderme, qu’on cesse disoler le B. pyocyanique. Dans 
les derniéres gouttes de pus subsistent seuls le S/aphylocoque 
et le B. cults communis. 

Toutes ces plaies purulentes ne possedent pas une flore 
microbienne aussi riche. Elles peuvent ne pas étre infectées de 
B. proteus ou de B. pyocyanigue et ne donner que du Slaphylo- 
cogue et du B. cutis communis. Leur évolution est a peu prés 
la méme et n’en parait pas sensiblement raccourcie. 

Les plaies purulentes fébriles présentent des troubles locaux 
et généraux caractéristiques. Les réactions locales intenses : 
gonflement, érythémes, lymphangites, abcés a rechute; les 
réactions générales, cette fiévre a grandes oscillations sont 
connues de longue date, comme il est également bien connu que 
Vagent de tous ces accidents est le Séreptocogue vrai. Nous noys 
bornerons done a suivre |’évolution de ce coccus dans une plaie 
de guerre. 

Dans la plaie méme, au début, il est associé au Staphylo- 
cogue, au B. cutis communis, au M. candidus, al Entérocoque, 
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au D. griseus, aux Sarcines; mais son développement est autre- 
ment plus rapide que celui des autres germes. I] est nettement 
l'espece dominante et quand, vers le quatri¢me ou cinquiéme 
jour, les autres commencent a décroitre, nous trouvons encore 
sur nos milieux des centaines de colonies. Sa décroissance est 
lente et demande plusieurs semaines. 

Quand la plaie s'infecte de B. pyocyanique et de B. proteus, 
sa pullulation semble génée en surface; mais dans la profondeur 
de la plaie elle reste la méme. 

On connait la facilité avec laquelle le Streptocogue se déve- 
loppe dans la lymphe et le sang; il posséde des affinilés sem- 
blables pour le tissu osseux et médullaire. Des qu'un os du 
voisinage présente la moindre lésion traumatique, il est infecté. 
Peut-étre méme peut-il s’infecter sans aucune .Jésion préalable. 
Le microbe semble s’y créer une sorte de refuge contre les 
défenses de lorganisme. 

Quand la fiévre sera tombée, que la plaie rétrécie, comblée, 
ne présentera plus qu’un léger pertuis, nous trouverons & la sur- 
face du Staphylocoque et du B. cutis communis. Mais, dans le 
(rajet fistuleux venant jusqu’éa Vos, dans la sérosité qui s’en 
échappe, nous trouverons encore, plusieurs mois aprés !a bles- 
sure, du Streptocogue formant parfois 50 p. 100 des germes qui y 
vivent. Un traumatisme peut étre occasion d'un réveil local 
dont le retentissement sur l'état général dépendra du degré de 
vaccination de lorganisme. Une intervention chirurgicale peut 
amener, aprés plusieurs mois, une pullulation intense. 

L’affinité de ce coccus pour l’os nous a paru ltelle que nous 
croyons pouvoir diagnostiquer une lésion vsseuse voisine, 
quand nous trouvons cette espece dans une plaie ancienne. 
Nous n’avons pas encore rencontré de fistules osseuses, consé- 
culives & une blessure, sans Sitreptocoque. 

Dans les complications & distance : adénophlegmons, abces, 
etc., on n'isole d’abord que ce coccus & l'état pur. Ce n'est 
quwapres intervention chirurgicale que nous voyons s’implanter 
lgs bactéries de la peau et, au hasard des infections, le B. pro- 
teus oule B. pyocyanique. 

De toules les espéces aérobies, c’est évidemment le Strepto- 
coque qui nous parait la plus dangereuse, non seulement par 


x 


les microbes qu'elle peut entrainer & sa suite, comme dans les 
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formes envahissantes de la gangréne gazeuse, mais encore par 
elle-méme, par son action propre. C’est le microbe le plus 
tenace de tous ceux que nous pouvons trouver dans les plaies 
de guerre. I] végéte encore dans des fistules de sept mois. Des 
blessures fermées, datant de seize et de vingt-deux mois, 
donnent encore des abcés & Slreptocoque. 


Ay 


Nous avons vu, en 1902 (1), qu’a coté de la putréfaction ordi- 
naire dne aux anaérobies, i! pouvait en exister une autre du 
fait de l’action unique de germesaérobies. Nous avons essayé, en 
1908 (2), de montrer la différence entre ces deux fermentations. 
Alors que, dans le premier cas, la destruction de l’albumine est 
rapide, brutale, que la molécule est pour ainsi dire brisée en 
gros morceaux; dans le second, cette désintégration est beau- 
coup plus lente, mais plus compléte. Les putréfiants anaérobies 
ont besoin d’autres microbes pour achever leur ceuvre; les 
aérobies, se suffisant & eux-mémes, font disparaitre du milieu la 
réaction du biuret et ménent la destruction jusqu’’ l’ammo- 
niaque. 

Nulle part ailleurs mieux que dans les plaies de guerre, on 
ne saisit la différence entre ces deux fermentations. Dans une 
plaie récente, dans le tissu broyé par le projectile, il se fait une 
putréfaction ordinaire, anaérobie, avec tous ses caractéres : 
production abondante de gaz; odeur fade, écmurante. Dans une 
plaie ancienne, ouverte, étalée, ’oxygéne de lair et celui du 
sang ne permetlant qu'une fermentation aérobie, le B. proteus 
et le B. pyocyanique détruiront les matiéres albuminoides, en 
exhalant cette odeur ammoniacale de « vieille urine ». Les pro- 
duits de cette pulréfaction aérobie sont peut-élre moins toxiques 
que ceux de la putréfaction anaérobie, mais, & la longue, leur 
résorption finit par produire une lente intoxication. 

Le mode de résistance de Vorganisme a Il’action de tous ces 


(1) Trsster et Marreity, Putréfaction de la viande de boucherie. Ces Annales, 
t. XVI, décembre 1902, p. 865. 

(2) Tisster, Action comparée des microbes de Ja pulréfaction sur les prin- 
cipales albumines. Ces Annales, t. XXVI, juillet 1912, p. 522. 
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vermes présente des particularilés intéressantes. Alors que 
Vimmunité semble rapidement obtenue contre les bactéries 
banales de lair ou des poussiéres, contre le Staphylocoque, 
elle débute vers le quatriéme jour puis traine. indéfiniment. 
Contre le Streptocoque, elle est plus tardive et plus lente 
encore. Les premiéres poussées infectieuses s'accompagnent, 
au minimum, de vingt jours & un mois de grandes oscillations 
thermiques, les secondes, de deux semaines, les autres d’une 
semaine. Gest au bout de plusieurs mois qu’on peut voir des 
pullulations microbiennes sans réaction générale, comme si 
une sorte de vaccination était enfin obtenue. Elle serait, en 
tout cas, assez précaire, comme les rechutes fréquentes semblent 
le démontrer. 

Nous avons vu que la résistance aux anaérobies s organise 
plus vite et devient plus rapidement efficace. Elle débute vers le 
troisiéme jour et fait disparaitre ces germes vers le dixiéme 
jour. Autour d’un corps élranger une zone de putréfaction 
peut persister ; mais peu a peu le tissu environnant s organise, 
les bactéries perdent leur activité et sparulent. Cette immunité 
semble toure locale. Quand, au moment de lextraction, on 
brise cetle coque, les germes libérés reprennent toute leur acti- 
vité premiére. En général, on trouve encore dans ces poussées 
du Séreptocoque; mais les bactéries anaérobies ne possédent pas 
les propriétés nécrosantes de celles qui infectent les blessures 
récentes. Le processus putride est facilement arrété. 


\ 


Toutes ces recherches ne font que confirmer ce que nous 
disions en lerminant notre premier mémoire. 

La fermeture primitive des plaies de guerre semble s imposer, 
en raison des avantages qu'elle procure. Les complications 
putrides, graves, peuvent étre évitées ef méme arrétées si le 
malade est surveillé et si le bactériologiste renseigne assez tot 

g 
le chirurgien. 

Il ne faut pas oublier que deux choses sont nécessaires 2 la 
germination des anaérobies : wn tissu privé de circulation san- 
guine cl la présence d’aérobies. Une large excision de tous les 
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lissus exsangues, l'ablalion soigneuse de tout corps étranger 
genera considérablement l’action des bacléries. Il ne restera 
qua déterminer la nature des aérobies pour établir le pro- 
nostic. : 

Si, par exemple, la plaie fermée, on n’isole des exsudats que 
des cocci de lair ou de lEndérocoque, on peut d’emblée porter 
un pronostic rassurant. 

Si on parvient a déterminer du Staphylocoque, on pourra 
penser a une forme putride envahissante lente, mais qui peut 
avorter si lexérése est bien faite. 

Si les cultures donnent du Streptocoque (1), il faudra prévoir 
une forme putride envahissante rapide et sans tarder désunir. 
L’apparilion des accidents sera d’autant plus lente que la plaie 
contiendra moins de tissu mort. Le chirurgien a donc largement 
le temps dintervenir une seconde fois, si sa premiére inter- 
vention a été suffisante. 

Il est évident que cette fermeture primitive ne peut se faire 
qu avant la pullulation microbienne de la fin du premier jour. 
Tout dépend de l’enlévement rapide du blessé, de son transport 
a ambulance chirurgicale. Ce n’est, la plupart du temps, 
qu'une question d’organisation. 

Quand Vinfection putride se sera développée, il ne restera 
plus qu’& géner son évolution par de larges débridements et 
surtout par l’élimination des tissus sphacélés. Quelle que soit 
la méthode employée : lavages fréquents au sérum artificiel ou 
au Dakin, ou pansements répétés a l’éther, elle sera bonne si 
elle arrive a ce résultat. . 

Quand nous nous trouyons en présence de plaies datant de 
plus dune semaine, qui n’ont pas été fermées pour une rai- 
son quelconque, les examens bactériologiques peuvent encore 
étre utiles au chirurgien, non seulement pour suivre, par des 
numérations plus ou moins exactes, la régression dans la plaie, 
mais surtout pour en déterminer la nature. 

En effet, si nous nous trouvons en présence d’une de ces 


(1) Ce résultat peut étre donné rapidement, en quatre ou six heures. Ainsi 
du bouillon ordinaire ensemencé avec l'exsudat d’une blessure de dix-huit 
heures peut montrer, quatre heures aprés, les grumeaux, formés de chainettes 
enroulées, caractéristiques du Streplocoque. Il présente un trouble uniforme 
avec des sérosités contenant du Staphylocoque ou les autres cocer. 
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formes bénignes ne contenant que des cocci de l’air ou de lEn- 
térocoque, la meilleure conduite a tenir est de rapprocher les 
lévres de la plaie. Les résultats sont toujours favorables méme 
en. présence d’anaérobies. 

Sil s’agitde plates purwlentes a Staphylocoque, le recollement 
des parties molles sera géné par la production du pus ; mais on 
a encore avantage & maintenir rapprochés les bords de la plate. 
On diminue la surface de suppuration, on empéche ou on res- 
treint les infections surajoutées. Evidemment, il ne faudra 
tenter cette réunion qu’a partir du moment ot les germes 
commenceront leur période de régression, c’est-a-dire vers le 
10° jour. Elle a d’autant plus de chances de réussir, que cette 
élimination sera plus avancée. 

Dans les plaies purulentes fébriles, au contraire, il est pru- 
dent, avant de tenter une réunion, de latisser l’organisme 
aoquérir une cerlaine immunilé, ce qui nous est indiqué par la 
baisse dela température ou par la pullulation des germes, sans 
nouvelle poussée fébrile. Il ne faut pas oublier que le squelette 
sous-jacent, avec des Iésions en apparence insignifiantes, res- 
tera une source d’ennuis. Il est extr¢mement difficile, sinon 
impossible, de débarrasser rapidement Vorganisme du Strepto- 
coqgue. Aucune des méthodes employées jusqu’ici ne nous a 
donné de résultats appréciables. 

Comme nous venons de le voir, tout dépend de la nature du 
germe infectant. Chaque place a son évolution propre qui dépend 
du germe qui Linfecte. On peut obtenir des guérisons plus ou 
moins rapides, en rapprochant les bords de plaies ot pullulent 
des espéces nombreuses, mais banales ; au contraire des plaies 
contenant, au milieu d’une flore microbienne pauyre, du Strep- 
tocoqgue, ne pourront se fermer avant longtemps. 

On ne peut pas stériliser une plaie infectée, ou du moins je 
ne l’ai jamais vu faire; mais ceci n’a aucune importance. Cha- 
cun sait de longue date que l’asepsie chirurgicale n’a rien de 
commun avec l’asepsie vraie. Peu de germes, en effet, peuvent 
géner l’action du chirurgien ou entraver la cicatrisation des 
plaies. On ne doit chercher qu’a soulager l’organisme dans sa 
lutte contre le microbe. Tout ce qui génera la prolifération mi- 
crobienne, qui assurera l’élimination des produits toxiques, 
sans léser la cellule: pansements répétés, compresses humides, 
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Javages fréquents, méthode de Carrel, est appelé & rendre ser- 
vice. 

Mais ce qu’ilfaut dire, c’est que le traitement des plaies de 
Suerre nest pas encore au point. On doit continuer ces 
recherches, sans crainte de redites, sans parti pris, sans idées 
préconcues, avec unique désir de faire le bien. 


Mars 1947. 


RECHERCHES 
SUR LES BACILLES PSEUDO-DYSENTERIQUES 
AU POINT DE VUE DE LEURS AFFINITES AVEC LES 
BACILLES DYSENTERIQUES ET LE BACTERIUM COLI 


par L. NEGRE. 


Le groupe des « pseudo-dysentériques » comprend les germes, 
immobiles ou mobiles, qui ressemblent aux bacilles dysenté- 
riques des types Shiga ou Flexner, mais qui s’en séparent par 
certains caractéres. 

Une premiére calégorie comprend ceux qui ne produisent 
pas de gaz dans leur action fermentative. sur les sucres. Is 
paraissent se rattacher au groupe des bacilles dysentériques. 
Le pseudo-dysentérique de Kruse, par exemple, peut étre 
identifié avec les bacilles du type Strong. Dopter [4] a montré 
que, dans la réaction de fixation du complément, il se compor- 
tait comme un bacille dysentérique. 

A cété de ces derniers germes qui ne doivent pas sortir du 
eroupe des dysentériques, il se trouve une autre catégorie de 
hacilles pseudo-dysentériques qui ont la propriété de former des 
gaz dans les milieux sucrés. Dopter [2] pense que ces germes 
doivent étre rayés du groupe des dysentériques et rangés dans 
celui du B. colv. 

Les analyses de selles dysentériques, effectuées depuis deux 
ans a l'Institut Pasteur d’Algérie, nous ont permis d’isoler un 
grand nombre de races de bacilles pseudo-dysentériques, carac- 
térisées par leur action fermentative sur le lactose et le 
elucose avec dégagement de gaz. 

Nous avons pensé quwil serait intéressant d’éclaircir les 
affinités de ce groupe (pseudo-dysentériques faisant fermenter 
les sucres avec production de gaz) avec les bacilles dysenté- 
riques @une part et le B. coli d’autre part, en étudiant cha- 
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cune des races isolées au point de vue des caractéres morpho- 
logiques et culturaux, des actions biochimiques, du pouvoir 
pathogéne, et des réactions d’agglutination et de fixation du 
complément. Tel est le but de ce travail, qui laisse systémati- 
quement de coté le réle encore discuté que ces bacilles peuvent 
jouer dans les affections intestinales. 

Dans un premier chapitre, nous examinerons les bacilles 
pseudo-dysentériques immobiles; dans un deuxiéme chapitre, 
les pseudo-dysentériques mobiles. 


BACILLES PSEUDO-DYSENTERIQUES IMMOBILES 


Nos recherches portent sur 12 races isolées d’affections intes- 
linales & allure typhoidique (Sau et Ron), de dysenteries (Ray et 
Dany), d’états dysentériformes (Bou, Tr, Ali, Lacas, Riv, Dout, 
Ber 3182, Ber 3103). 


A. — CARACTERES CULTURAUX, ACTIONS BIOCHIMIQUES ET POUVOIR 
PATHOGENE. 


(Tableaux I et II.) 


Toutes ces races, immobiles, ne prennent pas le Gram et 
ressemblent morphologiquement au_ bacille dysentérique. 
Elles ont les caractéres communs suivants : 

La culture sur gélose inclinée est un peu plus épaisse que 
celle du bacille dysentérique. Elle se rapproche comme aspect 
et comme abondance de celle du B. coli. 

La culture sur gélatine présente les mémes caractéres que 
celle du bacille dysentérique. Pas de liquéfaction. 

En bouillon, trouble uniforme dans toute la masse. 

Sur pomme de terre, culture brun jaunatre, saillante, a surface 
humide, identique & la culture du B. col. 

Toutes ces cultures sont inodores, la race Doul, seule dégage 
une odeur putride rappelant celle du B. colt. 

Ces pseudo-dysentériques décolorent tous la gélose au rouge 
neutre en deux ou trois jours. Ils ne noircissent pas ta gélose 
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au plomb et donnent de lindo] dans les vieilles cultures en 
faible quantité. 


* 


Tasteau I. — Bacilles pseudo-dysentériques immobiles. 
Actions biochimiques. 


GELOSE PETIT- 
lactosée LAIT 


GELOSE GELOSE 

LACTOSE au au 

tourne- tourne- 
solée sole 


GLUCOSE 


rouge neutre plomb 


Léger dé- Pas 
gag’ gaz déclatement. 
Fluoresc. 


Bou ) écer Lég. écla'. 
rag! gaz Fluoresc. 


Virée coag. Pas décla'. 
iégerem (24 h. Lég. fluoresce. 
Virée e@. |Léger dé- Lég. écla'. 

légerem (8 jrs) | gag’ gaz Fluoresc. 
(48 h.) 


Virée 12 Gaz Lég. écla'. 
Fluoresc. 


Virée g. Gaz az| Pas décla’. 
Fluorese. 


Virée $ ag. Gaz Pas décla'. 
Fluoresc. 


Virée as. Gaz Lég. écla'. 
Fluoresce. 
Virée Y : 3az Lég. éclat. 
Fluoresc. 
Virée ag. eoweelas 
Fluorese. 
Virée ag. Lég. éclat. 
Fluoresc. 


Virée 10ag. Lég. éclat. 
Fluoresce. 


Sur les milieux vaccinés par le bacilie dysentérique Flexner 
et par le B. col, ils ne poussent pas ou poussent trés faible- 
ment. Sur les milieux vaccinés par les bacilles pseudo-dysenté- 
riques, le bacille dysentérique Flexner et le B. coli se com- 
portent de méme. 
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Tasteau II. — Bacilles pseudo-dysentériques immobiles. 
Actions sur les sucres. 


Se 


x : 

Ralyierm ieee 0 + + aL at. 0 ate al ae 
XO Gc. a 0 | + a a ok 0 + ale 0+ 
SE aE ot dee eg sis = ar iis hr ap 0 
UGS een + | + — + te |), te aL. ab 0 
Sau . + alle uf 0 a ou Gok 
Lacas sg | 0 ete Watered eee eal a lea +] + | 0 
1 eee a= ++ “ “> a + ai at 0 
Ron lcci sod easiest oodles yh 
Dout. = ale == at -L 0 al =f 0 
Ber, 3182 a Se os — + 0 + aa 0 
Ber, 3.705 ae a zi ae 4126 0 
Dans. 2 °i..<. 2 +- + -- + ob 0 + + 0 
Barco aeatese. ee a =e 2 oe abet at bes alk xi 

Le signe 0 indique une fermentation négative ; le signe as Sa positive; le 


signe 0 + une fermentation positive tardive. 


L’inoculation intrapéritonéale de ces races de bacilles pseudo- 
dysentériques au cobaye provoque, comme pour le bacille 
dysentérique Flexner et le B. co/z, une péritonite mortelle avec 
passage du microbe dans le sang. Par cette virulence constante, 
ils se rapprocheraient du bacille dysentérique, alors que, pour 
le colibacille, le pouvoir pathogéne est trés variable suivant les 
races isolées, et quelquefois nul ou trés réduit. 

Pour les autres caractéres nos races peuvent se diviser en 
trois groupes : 


Premier groupe. — Races Ray, Bou, Tr, Ali. Elles ne font pas virer la 
gélose lactosée tournesolée ou Ja font virer tres légérement. Deux d’entre 
elles font virer le petit-lait tournesolé et trois coagulent le lait. Elles ne 
font pas éclater la gélose au rouge neutre ou la font éclater tres légerement 
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(2 ou 3 bulles de gaz dans toute la masse de la gélose). Elles donnent un 
dégagement trés faible de gaz avec le lactose, beaucoup plus abondant avec 
le glucose (excepté Tr). Elles ont une action fermentative sur le lévulose, 
le galactose, le maltose, la mannite, l’'arabinose. Elles font fermenter d'une 
facon inconstante le saccharose et la dulcite. 

Deuxiéme groupe. — Races Sau, Lacas et Riv. Elles font virer la gélose 
lactosée tournesolée en vingt-quatre A quarante-huit heures et le petit-lait 
tournesolé. Elles coagulent le lait. Elles font éclater d'une fagon inconstanle 
la gélose du rouge neutre (quelques bulles de gaz). Elles ont les mémes 
actions sur les sucres que les races du groupe précédent, mais elles dégagent 
toujours un gaz abondant avec Je lactose et le glucose. 

Troisiéme groupe. — Races Ron, Dout, Ber 3182, Ber 3103, Danv. Elles font 
virer la gélose lactosée tournesolée en vingt-quatre 4 quarante-huit heures 
et le petit-lait tournesolé. Elles coagulent le lait en un délai de vingt-quatre 
heures a trois semaines. Elles donnent toujours un léger éclatement dans la 
gélose au rouge neutre (quelques bulles de gaz). Elles dégagent abondam- 
ment du gaz avec le lactose et le glucose. 

Elles ont les mémes actions sur les sucres que les races précédentes a 
part laection sur le saccharose et la dulcite, qu’elles ne font pas fermenter. 


En résumé, toutes ces races se rapprochent du bacille dysen- 
térique par l’immobilité, absence d’odeur des cultures et le 
pouvoir pathogéne. 

Elles se rapprochent du B. coli par le dégagement de gaz 
avec le lactose et le glucose, le virage de Ja gélose lactosée 
tournesolée et du petit-lait tournesolé, la coagulation du lait, 
la décoloration de la gélose au rouge neutre, et l’aspect de la 
culture sur pomme de terre. 

Elles accusent des affinités avec le bacille dysentérique 
Flexner et le B. coli par leur fagon de se comporter sur les 
milieux vaccinés par ces deux microbes. 

Les races du premier groupe ont une affinité plus marquée 
avec le bacille dysentérique par l’absence d’un des caracteres 
suivants : 

Fermentation du lactose, virage du petit-lait tournesolé, 
coagulation du Jait. 

Les races du deuxiéme groupe ont toutes les propriétés 
énoncées comme communes avec le #. coli, mais elles ne 
dégagent pas toujours des bulles de gaz dans la gélose au 
rouge neutre. 

Les races du troisiéme groupe ont en plus des caractdres des 
races précédentes, la propriété de faire toujours trés Iégérement 
éclater la gélose au rouge neutre et se rapprochent encore plus 


RECHERCHES SUR LES BACILLES PSEUDO-DYSENTERIQUES 177 


du B. coli. La race Dout, qui appartient & ce groupe, a de 
plus, comme caractére commun ayec ce dernier germe, |’odeur 
des cultures. 


B. — Racrions D’ AGGLUTINATION. 


(Tableau IIL.) 


Nous avons préparé, avec sept de ces races pseudo-dysenté- 
riques choisies d’aprés leurs caractéres biochimiques, des 


Tasieau II]. — Bacilles pseudo-dysentériques immobiles. 
Agglutinations. 
> 
S 5 is i=) >} zm S | > 4 
Sérums...| = g < 5 3 = Ss) ie z 
ieee co flit hak ee ok re eee 
ics <3 
==) 
ee ee Bea aeenn ae | rae wee et =| Net a eee ce [erie al ll pice i. | 
| 
Races : 
Flex 0 : : 3 0 0 0 0 | 
as Nighi 7.000} 10 | 5300 Foe : 
. rete reas 
ay---) © | [7900] 37000! 00 fae 0 
1 1 1 1 

Bou ° | too | foo | 5.000| too! ioo| ° 0} 0 0 
{ 4 ! I | 

a OF G00"! cou | 500. son) ao} ° f | 8 ye 

eee ee oS eae 0 
All . 0 0 | 00 | 1.000! 1000] 100 or 
: 1 1 I 1 rel eeoa ee , 
Sau. ..| 0 0 | 100 | 500 | 1.000! 5.000 100 

1 l Oe Le ar oe ae 
Lacas. .| 0 0 | too} 500} 1001 too | 100] 106 500 

4 1 1 1 ol, F le 

Riv ..--| 0 : Too | 1.000] 1.000] 1.000] 500 | 500 
! 

: ; fsa) ih a) 0 
COMM cnt 0 0 9 0 0 0 500 100 ‘ 
OXON Se 0 0 0 0 0 0 0 0 0 100 
Ber, 3182.] 9 0 0 0 0 0 of Oo | 9 0 

1 | 
Ber, 3103. 0 0 0 0 0 0 0 00 | 0 0 
pees 
Danv .. 0 0 0 0 0 0 0 0 | 0 0 
n 1 | 1 
B.coli. .| 0 0 0 0 0 ° | 501 300} ° | 500 
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sérums agelutinants chez des lapins. Outre ces sept sérums 
antipseudo-dysentériques, nous avons fait agir sur les douze 
races, un sérum anli-Shiga, un sérum anti-Flexner, un sérum 
anti-Coli préparé avec trois races différentes. Nous n’avons tenu 
compte que des agglulinations positives a partir du 1/100. 

Le sérum anti-Shiga n’a agglutiné aucun pseudo-dysentérique. 
Comme on peut s’en rendre compte sur le tableau III, nos 
races pseudo-dysentériques peuvent se classer en trois caté- 
gories au point de vue de agglutination. 


Premier groupe. — Races Ray, Bou, Tr, qui sont agglutinées par le sérum 
anti-Flexner. La race Flexner est agglutinée par leurs sérums. Elles sont réci- 
proquement agglutinables par leurs sérums. Bou et Tr sont agglutinées par 
les sérums antipseudodysentériques Ali et Sau. Aucune de ces races nest 
agglutinée par le sérum anti-Coli. 

Deuxiéme groupe. — Races Ali et Sau. Elles ne sont agglutinées ni par le 
sérum anti-Flexner ni par le sérum anti-Coli. Elles se rapprochent des races 
précédentes, car elles sont agglutinées par leurs sérums. 

Troisitéme groupe. — Toutes les autres races excepté Danv. 

Toutes ces races ne sont pas agglutinées par le sérum anti-Flexner. Leurs 
sérums n'agglutinent pas la race Flexner. Elles sont agglutinées par le sérum 
anti-Coli ou bien le sérum anti-Coli les agglutine. 

Les unes, comme Lacas et Riv, se rapprochent des races des deux groupes 
précédents. Elles sont agglutinées par leurs sérums. Les autres en paraissent 
plus éloignées. 

Seule la race Dany nest agglutinée par aucun sérum. 


Kn résumé, le premier groupe se rapproche de la race du 
bacille dysentérique Flexner, le troisieme groupe se rapproche 
du B. coh, le deuxiéme groupe se comporte comme un groupe 
intermédiaire entre les deux précédents. 


C. — RacTIoN DE FIXATION DU COMPLEMENT. 


(Tableau IV.) 


Il était indispensable de compléter les résultats donnés par 
lagelutination par l’6preuve encore plus sensible de la déviation 
du complément. Nous nous sommes servi des sérums des 
lapins qui avaient été préparés pour la recherche de l’ageluti- 
nation. Les antigénes employés ont été des cultures sur gélose 
de vingt-quatre heures émulsionnées en quantité convenable 
dans de Veau physiologique. 
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La reaction de fixation du complément était faite avec des 
proportions fixes de sérum et d’antigene, et en présence de 
quantilés croissantes d’alexine. 


TasLeau IV. — Bacilles pseudo-dysentériques immobiles. 
Réactions de fixation. 


Sérums g ; 5 5 a 2 8 : zZ = 
Se eee Se acl eee de tee oe 

= 3 

= 

Races : 

Flexner:. 4 3 i 2 ul 2 yy 0 0 
Ravers et eal \ 2 2 4 2 0 1 1 4 
DOU: Ce 1 4 4 3 0 0 4 4 
SaUimee 0 0 0 1 2 4 4 1 2 4 
INO 0) 0 0 4 1 ut 3 2 0 ul 
Lacas. . 0 4 il 1 ut 4 2 () 0 it 
IRIN 3 0 0 0 0 0 0 2 0 0 4 
Douts.. 0 0 0 0 0 0 2 0 0 al 
Ber 3182. YY 0 0 0 0 0 0 0 Hl 
Ber 3103.) 0 | 0 | 0 0 Oa ae Oona 0 ! 
Dany . | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 
B. coli. 0 0 0 0 0 0 1 il 4 al 


Les chiffres sont les unités d’alexine qui, dans chaque cas, ont donné une réaction 
positive. Le chiffre 0 indique une réaction de fixation négative. 


Les résultats donnés par Ja réaction de fixation se calquent 
sur ceux donnés par l'agglutination, mais permettent d’établir 
des liens de parenté plus étendus. 

Comme pour les réactions d’agglutination, nous pouvons 
diviser les races étudiées en trois groupes, qui s’éloignent du 
bacille dysentérique type Flexner & mesure qu ils se rappro- 
chent du B. coli. 


Premier groupe. — Races Ray, Bou et Tr, qui sont les seules 4 donner une 
réaction de fixation positive avec le sérum Flexner. 
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Deuxiéme groupe. — Races Ali, Sau, Ron et Lacas qui se rapprochent 
encore des races du groupe précédent, mais sans donner une réaction’ de 
fixation positive avec le sérum anti-Flexner. 

Troisiéme groupe. — Toutes les autres races, qui s’éloignent de plus en 
plus du groupe précédent. 


Mais plus sensible que la réaction dagglutination, la réaction 
de fixation affirme pour toutes ces races une affinité avec le 
B. coli, soit que leurs sérums donnent une réaction de fixa- 
tion positive avec ce germe, soit que le sérum anti-Coli donne 
une réaction de fixation positive avec ces races. 


} 


D. — Conccusions. 


Tous les caractéres que nous venons de passer successive- 
ment en revue donnent des résultats concordants et établissent 
Yexistence de trois groupes pour les bacilles pseudo-dysenté- 
riques que nous avons isolés. Nous ne créons ces groupes que 
pour la commodité de la classification. 

Les races du premier groupe se rapprochent du bacille dysen- 
térique type Flexner par l’absence de certains caractéres bio- 
chimiques, par la réaction d’agglutination et par la réaction de 
fixation. 

Les races du troisiéme groupe se rapprochent du B. coli 
par leurs propriétés biochimiques et par la réaction d’ageluti- 
nation et de fixation. 

Entre les deux groupes, se place un groupe intermédiaire 
qui, suivant les caractéres envisagés, empiéte plus ou moins 
sur les deux groupes extrémes. 


Pour toutes ces raisons, les bacilles pseudo-dysentériques 
immobiles que nous avons ¢étudiés nous paraissent constituer 
un groupe de transition entre les bacilles dysentériques et le 
B. colt. 
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II 
BACILLES PSEUDO-DYSENTERIQUES MOBILES 


Nous avons isolé cing races de bacilles pseudo-dysentériques 
mobiles. Une sixiéme race nous a été donnée par M. le 
D* Lemaire, que nous tenons & remercier ici. 


A. — CAnacrERes CULTURAUX ET ACTIONS BIOCHIMIQUES. 
(Tableaux V et VI.) 


Ces bacilles ressemblent morphologiquement au_bacille 
dysentérique. Ils ne s’en séparent que par la mobilité, qui est 
en général peu accentuée. Beaucoup de germes paraissent 
immobiles dans une préparation, mais au milieu d’eux on en 
voit certains nettement mobiles. 


TasLtEau V. — Bacilles pseudo-dysentériques mobiles. 
Actions biochimiques. 


Jo FES EM OR Sate ie GELOSE GELOSE| |, 
6 LAIT =) 5 
nacre | lactose LAIT | LACTOSE S au au 5 
tourne- tourne- = 4 
Roles Sol ry rouge neutre plomb 
} tee — 
Ber Virée 0 0 |Léger dé-|Gaz Léger 0 
2760 (48 h.) gag! gaz éclalement. 
(48 h.) Fluoresc. 
Lem Virée Viré | Coag. Gaz Gaz| Pas d’écla'. 0 ot 
{48 h.) (8 jrs) Fluoresc. 
Las Virée Viré | Coag. Gaz |Gaz; Lég. éclat. 0 + 
(24 h.) (3 jrs) Fluoresc. 
Ber Virée Viré | Coag. Gaz Gaz} Lég. éclat. 0 aL 
3706 (24 h.) (2 jrs) Fluoresce. 
Em Virée Viré | Coag. Gaz Gaz| Lég. éclat. 0 ah 
(24 h.) (3 jrs) Fluoresc. 
Chat | Virée Viré | Coag. Gaz Gaz| Pas déclat. 0 ae 
(24 h.) (3 ire) Fluoresce. 


Sur gélose, gélatine, pomme de terre et en bouillon, mémes 
caractéres que les bacilles pseudo-dysentériques immobiles. 
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Leurs cultures ne dégagent pas d’odeur putride excepté celle 
de Chat. Sur les milieux vaccinés et par leur pouvoir patho- 
eene, ils se comportent aussi comme les bacilles pseudo-dysen- 
tériques immobiles. 


[ls font virer la gélose lactosée tournesolée en vingt-quatre & quarante- 
huit heures et le petit-lait tournesolé, et coagulent le lait en trois a huit jours. 
Ils décolorent la gélose au rouge neutre sans éclatement ou en dégageant 
quelques bulles de gaz. Ils donnent de l'indol dans les vieilles cultures en 
faible quantité. Ils font fermenter le lactose et le glucose avec production de 
gaz abondant. Ils font fermenter également les lévulose, galactose, maltose, 
mannite et arabinose d’une facon constante, et le saccharose et la dulcite 
dune facon inconstante. : 

La race Ber 2760 seule a des caractéres un peu différents. Elle ne fait pas 
virer le petit-lait tournesolé et ne coagule pas le lait. Elle donne un tres 
léger dégagement de gaz avec le lactose et ne produit pas d’indol. Sur 
pomme de terre, sa culture a l’aspect du bacille dysentérique et non du 
Bo colt. 


Tasteau VI. — Bacilles pseudo-dysentériques mobiles. 
Actions sur les sucres. 
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Mémes signes que pour le tableau II. 


En résumé, cing de ces races ont les caractéres du deuxiéme 
groupe des bacilles pseudo-dysentériques immobiles. La race 
Ber 2760 a les caractéres du premier groupe. 

Scout 
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> < cL ; 
B. — Caracriéres pb’ AGGLUTINATION, 


(Tableau VII.) 


Nous avons fait agir sur les six races les sérums anti-Shiga, 
anti-Flexner et anti-Coli, les sérums préparés avec les bacilles 
pseudo-dysentériques immobiles et un sérum préparé avec une 
race pseudo-dysentérique mobile. 

Comme on peut le voir sur le tableau VII, les races Lem et 
Las se rapprochent par leur agglutinabilité du bacille dysen- 
térique type Flexner. La race Em se rapproche du B. coli. 


Tasteau VII. — Bacilles pseudo-dysentériques mobiles. 
Agglutinations. 
Sérums...|S] 
x >) 
<1 Oaass 
Races : 
Ber 2760.| 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
| 
4 l 4 
3 0 
Lem 0 ion 100 100 0 0 0 0 0 0 
1 1 1 ] ul 1 
‘ -- () == ) 
Be) ), yoni 300 | 100.1 400 | S00; ee | °| 100.10 
Ber 3706.| 0 0 0 0 ORO 0 0 O} ae 0 
4 
JOD weal 0 0 0 i) 0 0 0 0 0 500 
( ) 0) 0 : 0 
Chat. ~ =| 0 0 0 0 0 0 ( 500 
j 1 eee 
B. coli. . B00 


Les races Ber 2760, Ber 3706 et Chat n'ont été agelutinées 


par aucun de ces sérums. 


C. — Reaction DE FIXATION. 
(Tableau VIII.) 
Ces épreuves sont venues compléter les résultats précédents 


pour éclaircir les affinités de ces différentes races avec le 
bacille dysentérique et le B. colt. 
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D’aprés les résultats obtenus, on peut voir que les races Lem, 
Las, Ber 2760 et Ber 3706 se rapprochent de la race Flexner: 
La réaction de fixation avec le B. coli est négative. 

La race Em se rapproche par la réaction de fixation du 
bacille pseudo-dysentérique immobile Ron. 


Tasrzau VIII. — Bacilles pseudo-dysentériques mobiles. 
Réactions de fixation. 


Sérums... 


FLEXNER 
BER 3103 


Races : 
Ber 2760. 
Lem 
Las. 

Ber 3706. 


Em. 


Chat 


Mémes signes que pour le tableau IV. 


Knfin, la race Chat est la seule 4 donner une réaction positive 
avec le sérum anti-Coll. 


D. —,Concrustions. 


Kn résumé, d’aprés tous les caractéres envisagés, le groupe 
des bacilles pseudo-dysentériques mobiles parait étre, comme 
celui des bacilles pseudo-dysentériques immobiles, un groupe 
de transition entre les hacilles dysentériques et le B. coli. 
Ils ont avec ce dernier germe un caractére commun de plus: la 
mobilité. Mais pour tous les autres caractéres, ils se comportent 
comme les bacilles pseudo-dysentériques immobiles. 

La race Ber 2760 a plusieurs caractéres communs avec le 
hacille dysentérique : culture sur pomme de terre, absence de 
virage du petit-lait tournesolé et de coagulation du lait. 
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Les races Lem, Las, Ber 3706 sont plus éloignées que 
Ber 2760 du bacille dysentérique, mais, contrairement aux 
bacilles pseudo-dysentériques immobiles correspondants, elles 
ne donnent pas de réaction de fixation positive avec le B. coli. 

Enfin, les races Em et Chat, qui sont agglutinées par le 
sérum anti-Coli ou donnent avec lui une réaction de fixation 
positive, sont beaucoup plus rapprochées que les précédentes 
du B. coli. 

La race Chat est un B. coli par tous ses caractéres excepté 
Vagglutination, l’action fermentative négative sur le saccharose 
et la dulcite, absence d’éclatement de la gélose au rouge 
neutre. 


CONCLUSIONS GENERALES 


Les bacilles pseudo-dysentériques, immobiles et mobiles, se 
comportent de la méme facon sur les divers milieux de cul- 
ture et sur les milieux vaccinés; ils se ressemblent par leurs 
actions sur les sucres, leurs réactions d’agglutination et de 
fixation du complément et leur pouvoir pathogene, et appar- 
tiennent & un méme groupe qui parait constituer un groupe 
de transition entre les bacilles dysentériques et le B. coli. 
Ils ne different entre eux que par la mobilité qui, comme cela 
peut arriver dans tout groupe de transition, constitue un 
caractére non encore [ixé. 

Sils sont plus souvent immobiles que mobiles, c’est cepen- 
dant avec le B. col qwils présentent les affinités les plus 
grandes : fermentation du lactose et du glucose avec déga- 
gement de gaz, coagulation du lait, culture sur pomme de 
terre, réaction de fixation du complément. 

Aussi pensons-nous avec Dopter que ces bacilles pseudo- 
dysentériques doivent ctre rayés du groupe dysentérique et 
rangés dans le groupe du #. co/z. Ils nous paraissent former un 
groupe intermédiaire entre les bacilles dysentériques et le 
B. coli. 
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ETUDES EXPERIMENTALES 
SUR LA VACCINATION ANTITYPHOIDIQUE 
(VACCIN MIXTE TAB) 


LEUCOCYTOSE — |AGGLUTININES 
par JULES COURMONT et A. ROCIIAIX. 


(Travail de l'Institut bactériologique de Lyon.) 


Nous avons recherché les modifications qu’entraine, chez les 
animaux, l’injection sous-cutanée de vaccin antityphoidique et 
antiparatyphoidique, mixte TAB, au point de vue des variations 
leucocytaires et du développement des agglutinines. 


I. — LEUCOCYTOSE 


Les travaux de Tonnel (1), J. Courmont et A. Devic (2), 
Hallion et Méry (3) ont montré que chez “homme, les injections 
sous-cutanées de vaccin triple TAB déterminent l’apparition 
d’une hyperleucocytose polynucléaire, suivie de mononucléose. 

Nous avons voulu vérifier ces faits sur. le /apin et le chien, 
apres injections sous-cutanées de vaccin antilyphique triple 
TAB de Widal, préparé @ l'Institut Pasteur (vaccin chauffé), 


ou de vaccin 4 l’éther de Vincent. 


(1) Tonner, Contribution a l'étude des réactions humorales dans la vacci- 
nation antityphoidique et antiparatyphoidique AB (vaccin de Vincent). Sociélé 
médico-chirurgicale militaire de la XIVe région, janvier 1916; Lyon médical, 
avril 1916, t. CXXYV, p. 108. ; 

(2) J. Courmont et A. Devic, La leucocytose consécutive a la vaccination 
antityphoidique et antiparatyphoidique. Comptes rendus de U Acad. des sciences, 
6 novembre 1916, t. CLXIII, p. 534. 

(3) Hattion et Méry. Modifications de la leucocytose sanguine a la suite 
dinjections successives de vaccin TAB chaulfé. Comples rendus de la Soc. de 
Biologie, 2 décembre 1916, t. LXXIX, p. 1026. 

14 
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J. — Exprriences SUR LE LAPIN. 


Quatre lapins (poids moyen de 3 kilogrammes; 8 & 11.000 
leucocytes par millimétre cube) sont injectés sous la peau avec 
un demi-centimétre cube de vaccin TAB; deux avec le vaccin 
Widal (chauffé); deux avec le vaccin Vincent (éther). 

Trois heures aprés Vinjection, la leucocytose est & peine 
modifiée; neuf heures apres, | hyperleucocytose est trés marquée 
chez les quatre lapins (jusqu’a 47.062 ieucocytes). Cette hyper- 
leucocylose persiste les jours suivants, avec de notables varia- 
lions, puis s’abaisse. 

Huit jours plus tard, seconde injection (1 cent. cube): mémes 
phénomenes. 

La température des animaux n’est pas modifiée. On constate, 
le premier jour qui suit injection, un léger degré d’abattement 
des animaux, gui se cachent, le poil hérissé. L’appétit n’a pas 
paru influencé. 

Les numérations leucocytaires, praliquées deux fois par jour, 
matin et soir, ont montré des variations brusques et inopinées. 
Une étude détaillée et précise des variations leucocytaires spéci- 
fiques, consécutives aux injections de vaccin, nous a done paru 
impossible chez le lapin. Nous avons abandonné cet animal. 


Il. — Expirrences SUR LE CHIEN. 
A. — Formule leucocytaire du chien normal. 


Chez le chien normal, le nombre des leucocytes, s'il est 
variable d’une race alautre, est assez constant, chez un méme 
animal, soumis & un régime régulier, sil’on a soin de faire les 
prises de sang a des heures fixes. La formule leucocytaire du 
chien est voisine de celle de l’homme. Il existe cependant 
quelques différences. Les leucocytaires mononucléaires sont 
presque exclusivement composés de lymphocytes grands et 
petits; leur proportion est de 14 & 20 p. 100. Les leucocytes 
mononucléaires, ressemblant aux mononucléaires moyens de 
homme, ne sont qu’en trés faible proportion (0,5 4 4 D. 100). 
Les polynucléaires éosinophiles sont assez nombreux (4 a 
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5 p. 100, parfois plus de 10 p. 100). Les polynucléaires baso- 
philes sont rares. Les formes de transition sont relativement 
nombreuses (3 & 5 p. 100). 


B. — Expériences avec des doses fortes. 


Un premier lot de chiens recoit le vaccin, aux doses admi- 
nistrées a l’‘homme, sans tenir compte du poids respectif des 
animaux. Ces doses sont donc considérables si on les rapporte 
au kilogramme de chien. 


I.— VaccinTAB chauffé. Deux chiens (n* | et IL), pesant res- 
pectivement 8 et44 kilogrammes, recoivent successivement, par 
voie sous-cutanée, & huit jours d'intervalle, 1, 11/2, 2 et 3 cent. 
ewbes de vaccin TAB chauffé. Les réactions leucocytaires 
totales sont représentées par les graphiques des figures 1 et 2. 
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Fie. 1. — Courbe leucocytaire chez un chien (chien I) 


ayant recu % injections de vaccin TAB chauffé. 


190 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


et Chien Il 
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Fig. 2. — Courbe leucocytaire chez un chien (chien IT) 
ayant recu 4 injections de vaccin TAB chauffé. 


L’état général des animaux n/a pas été altéré. Pas d’élévation 
de température. Pas de perte de l’appétit. Pas de troubles 
locaux. 

L’étude comparative de la courbe leucocytaire et des modifi- 
cations qualilalives spéciales & chaque groupe de leucocytes 
a &té faite par coloration au Giemsa, pour chaque prise de 
sane. 

Ainsi, chez le premier chien, la veille dela premiére injection, 
la leucocytose totale était de 13.568, les polynucléaires étaient 
de 72 p. 100 et les grands et petits lymphocytes de 16 p. 100. 

Le lendemain, la leucocytose totale était de 32.187, on comptuait 
91 p. 100 de leucocytes neutrophiles et 5 p. 100 seulement de 
erands et petits lymphocytes. Trois jours apres l’injection, pour 
une leucocytose totale de 10.071, on comptait 50 p. 100 de 
polynucléaires neutrophiles. L’équilibre se rétablit peu a peu 
les jours suivants. 

La veille de la seconde injection, pour une leucocytose totale 
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de 11.250, on comptait 62 polynucléaires neutrophiles et 
27 grands et petits lymphocytes. 

Onze heures apres cette seconde injection, pour une polynu- 
cléose totale de 28.875, on comptait 81 polynucléaires neutro- 
philes et 10 grands et petits lymphocytes. Quatre jours apres 
cette seconde injection, pour une polynucléose de 10.625, on 
comptait 48 polynucléaires neutrophiles et 45 gros et petits 
lymphocytes. 

Aprés la troisiéme et la quatriéme injection, les écarts de la 
formule leucocytaire furent & peine marqués. 

Chez le second chien, linversion de la formule leucocytaire, 
peu marquée aprés la troisiéme injection, fut trés nette apres la 
quatri¢me. ~° 

Chez le troisiéme etle quatriéme chien vaccinés, tous deux a 
dose massive 41’éther, la méme inversion de la formule leuco- 
cytaire a été observée chaque fois qu’aprés une injection appa- 
raissait une augmentation du nombre des globules blancs. 

On arrive aux conclusions suivantes : 

le La réaction leucocytaire est intense et presque semblable 
aprés les deux premiéres injections; elle est faible aprés la troi- 
siéme injection; elle est variable et irréguliére aprés la qua- 
triéme. 

2° Les modifications qualitatives sont les suivantes : pour- 
centage normal pour les polynucléaires éosinophiles ou 
basophiles, pour les mononucléaires, les mononucléaires inter- 
médiaires. Apparition trés rare de quelques myélocytes neutro- 
philes. Polynucléose neutrophile, correspondant a un abaisse- 
ment de lymphocytes, pendant la réaction. Ensuite: abaissement 
des polynucléaires neutrophiles au-dessous du taux normal, et 
augmentation des lymphocytes (mononucléose). Done : poly- 
nucléose, suivie de mononucléose. 


Il.—Vaccin TAB a l'éther. — Deux chiens (n® III et IV), de 
2 a 12 kilogrammes, recoivent successivement, sous la peau, 
a 8 jours d’intervalle : 1, 1 1/2, 2 et 3 cent. cubes de vac- 
cin TAB a l’éther, de Vincent. 

Les figures 4 et 5 indiquent la courbe de la leucocytose. 

La comparaison des courbes leucocytaires et des modifications 
qualitatives spéciales 4 chaque groupe de leucocytes montre 
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Fic. 3. — Courbe leucocytaire chez un chien (chien III) 
ayant recu 4 injections de vaccin TAB a l’éther. 


if Chien IV 
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Fie. 4. — Courbe leucocytaire chez un chien (chien IV) 
ayant regu 4 injections de vaccin TAB A J’éther. 
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des phénoménes comparables & ceux observés chez les chiens 
Tet IL. La réaction est cependant moins accusée, surtout apres 
la premiére injection, chez les chiens injeclés avec le vaccin & 
l’éther, que chez les chiens vaccinés avec le vaccin chauffé. 


C. — Expériences avec des doses proportionnelles au poids. 


Brno Pee ind oe % : 

{Ly avait intérét & expérimenter des doses de vaccrn moins 
fortes, comparables, quant au poids des animaux, aux doses 
employées chez l’homme. 


é° Chien V 
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Fie. 5. — Courbe leucocytaire chez un chien (chien V) 
ayant recu 4 injections de vaccin TAB chauffé. 
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Nous avons, pour cela, utilisé seulement le vaccin TAB 
chauffé. 

Un chien (chien V), de 8 kilogrammes, recoit successi- 
vement sous la peau, & 8 ou 10 jours d’intervalle, 0 c.c. 20, 
0c.c. 25, Occ. 40, 0 c.c. 50 de vaccin; un autre chien 
(chien VI), de 14 kil. 500 : 0 c.c. 25, Oc.c. 30, Ore cra; 
Occ, 60. 

; ' Os 

Les examens de sang sont fails le jour de l’injection, de deux 
heures en deux heures (plus fréquemment que chez les chiens 
précédents). 

Les figures 5 et 6 montrent les courbes leucocytaires. 

Pas de symptomes locaux, ni généraux. 


ise Chien VI 
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Fic. 6. — Courbe leucocytaire chez un chien (chien VI) 


ayant recu 4 injections de yvaccin TAB chauffé. 


Les numérations ayant été faites, les jours d’injection, toutes 
les deux heures (alors que, dans les expériences précédentes, 
elles n’avaient eu lieu que deux fois dans Ja journée), ont 
permis de mieux observer les symptémes du début. 


Le tableau I indique les modifications qualitatives spé- 
ciales & chaque groupe de leucocytes chez le chien V. Les 


chiffres obtenus chez le chien VI étaient absolument compara- 
bles. 
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Tastrat I. — Modifications qualitatives des leucocytes. 
(Chien V, 8 kilogrammes.) 


= n Qn = [= en = 
Pie stecia| el ee Rhyl Ss 
LEUCOCYTOSE| SS | ZS/82/ 8 |e] & 
Oo}|yno| oa} o aol @ 
totale Se | | 2 2 oe| 2 
et Sit Pee pS aber eS S S) ie =I 
SESS te Bikes 5 | 27] § 
ea > A Ss is i=) 
14.746 Tt 6 0 0 19 4 
2 décembre 1916, 7 h. 45. 
Injection de 0 c.c. 20 de 
vaccin TAB chauffé : 
Ogee Diet 1 smi eee 48.735 70 3 0 0 21 6 
AAG eDiets, = 1.494 68 “i 0 2 19 7 
gE ate 2A) Rte os ey the 22.542 78 2 0 0 18 2 
yl 0, 24S) ck en 419.984 SU 3 0 4 15 4 
Aimee 4g ce ae eas 20.608 80 2 0 1 45 2 
SeMeceml Cem aanweemee nl: 48.735 Tl 0 0 4 2h 4 
4 décembre malin. ... 16.602 70 4 () 0 24 5 
AOedecembrere 6. nels 3.863 14 4 0 2 i8 2 
41 décembre, 7 h. 45. In- 
jection de 0 c.c. 25 de 
vaccin TAB chauffé : 
9 h. 45 42/237 70 2 0 5 21 2 
Hal ste 2A) 7.684 70 5 0 6 418 4 
13} [n, Va). 23.720 70 3 0 3 24 3 
45 h. 45 29.976 84 4 0 i 14 0 
47 h. 45 nae 49.335 82 4 0 0 14 0 
12 décembre matin. . . . 32.786 81 2 0 4 45 4 
Asvdecemire . a . 6. 35.908 67 4 0 4 30 4 
14 décembre. ...... 25.480 57 2 ) 0 40 al 
47 décembre . . Speed, 47.798 66 A () 3 24 2 
18 décembre, 7 h. 15 in. 
jection de 0 c.c. 40 de 
vaccin TAB chauffé : 
Sali 2b oi Bee ee 4.996 62 mt 2 6 44 4. 
i ais AG ee ee tes 7.806 70 5 0 4 23 4 
Mery ae ait: anna wate hove TT 14 2 0 2 24 1 
cables oA oe een ee 2 29).229 TI 3 0 41 18 4! 
APN tes 2h ep : 36.720 89 3 0 4 16 0 
19 décembre matin... . 23.4418 70 4 4 4 24 0 
AN <ClQSCUNOKS 6 5 6 oon eHe 44.675 70 2 0 2 25 4 
25 décembre . . eae 48.736 64 5 0 4 27 3 
26 décembre, 7 h. 45. In- 
jechionede 0 ce. 50) de 
vaccin TAB chauffé : 
OW lin ZS) 5 | aay ena 22.794 64 5 2 0 5) h, 
GEL Ms ay oe Seer egal 9.928 63 9 0 2, oD 3 
LAX tite HAS A ch: nee as 48.4110 62 8 0 0 26 4, 
AO Nae Ree Sei 297351 67 9 0 0 19 5 
via oe 3) og hes 30.600 68 0 0 0 31 J 
27 décembre matin . PG 54.209 79 9 4 0 19 ® 
BEY obsess o on o ¢ ane 56.829 716 2» 0 4 18 4. 
dex S| AWE TOA ewe ren 89.303 iii 0) 0 0 16 7 
2 janvier... ..+.... 80.238 80 1 1 0 17 4 
Ke, VEWWPGERs 5 9 6 oo 0 6 6 48 .398 77 3 0 0 Ny 3 
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4° La réaction est moins accusée aprés la premiére injection, 
avec les doses proportionnelles & celles employées chez Vhomme, 
quavec les doses fortes. 

2° Par contre, la 3° injection donne une réaction plus accusée 
qu’ayee les doses fortes, comparable a celle de la seconde 
injection chez le méme chien. 

La chute de l’hyperleucocylose, aprés la 3° injection, est 
brusque et s’accompagne de leucopénie, fait qui ne s’observe 
pas apres les deux premidéres, mais qui rappelle les réactions 
conséculives aux deux premiéres injections aprés les doses 
fortes (chien I et If). 

3° L’hyperleucocytose, aprés la 4° injection, persiste long- 
temps et de facon irrégulitre, comme désordonnée, phénoméne 
déja observé avec les doses fortes, mais & un moindre degré (1). 

4° Apres chaque injection, on observe vers la 2° ou la 
4° heure une phase de leucopénie qui ne manque jamais, mais 
disparait rapidement (6° heure), pour faire place & l’hyperleuco- 
cylose. 

5° Pendant la courte période de leucopénie, la formule leu- 
cocylaire est peu troublée. 

6° Les modifications observées pendant la période d’hyper- 
leucocytose sont de méme ordre que celles observées chez les 
chiens I et I : augmentation des polynucléaires neutrophiles, 
diminution des lymphocytes (polynucléose). 

7° Apres chaque injection, a la période d’hyperleucocytose et 
de polynucléose succéde une période de leucocytose normale ou 
de leucopénie avec mononucléose. 

8° La formule parait irréguliére, comme la courbe générale, 
apres la 4° injection. 

9° Aprés la 3° injection, on note une poussée considérable 
d’hématoblastes. I] faut se souvenir, & ce propos, que Tonnel 
a observé la diminution des globules rouges aprés les ivjections 
vaccinales. 


(1) Le chien V est mort le 13 janvier, probablement d’une infection inter- 
currente. A partir du 4° janvier, la leucovytose ne doit pas étre mise au 
compte de la yaccination, 
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Il. — AGGLUTININES 


_ La preuve que l'inoculation & un méme animal d’un mélange 
de plusieurs microbes d’espéces différentes fail apparaitre dans 
son organisme des anlicorps spécifiques pour chacun d’eux a 
été fournie pour la premiére fois par Widal et Sicard, en 
1897 (1). Widal apportait de nouvelles preuves de ce fait au 
Congrés de Montpellier, en 1902 (2). 

Castellani a confirmé le fait (3), qui est aujourd’hui clas- 
sique. 

Dans une communication 4 l’Académie de Médecine, le 
10 aotit 1915, Widal (4) montrait que, chez les hommes, ayant 
recu sous la peau du vaccin TAB chauffé, se développent 
les anticorps propres & chacun des 3 microbes  injectés. 
Liagglutinine du B. typhique agit en général de facon plus 
précoce et plus intense que les agglutinines des B. paratyphi- 
ques. 

Nous avons recherché le taux du pouvoir agglutinant du 
sérum chez les chiens 14 IV, ayant regu de fortes doses de 
vaccin TAB, soit chauffé, soit a léther. 


I. — Vaccin chauffé. Il s’agit des deux chiens I et II déa 
étudiés plus haut, au point de vue de la leucocytose. 

Les figures 7 et 8 donnent les courbes du pouvoir ageluti- 
nant pour les 3 bacilles. 

Les tableaux suivants indiquent les chiffres. Le signe —- 
indique une agglutination complete, le signe + une aggluti- 
nation incompléte, le signe — Vabsence de toute agglutina- 
tion. 


(1) Wipat et Srcarp, Etude sur le séro-diagnostic et sur les réactions 
agglutinantes chez les typhiques. Ces Annales, mai 1857, t. yer Bais) 

(2) Wipat, Les associations microbiennes dans Vorganisme, chap. vu. 
Congres de Montpellier, 1902. 

(3) Casreviant, Die Agglutination bei gemischter Infectionen und die Dia+ 
enose der letzteren. Zeits. fiir Hygiene und Infectionskrankheiten, 1902, t. XI, 

Bll : 
‘ (4) Winat, Etudes sur les vaccinations mixtes antityphoidiques et antipara- 
typhoidiques. Bull. de lAc. de Médecine, 10 aott 1915; Presse Medicale, 
49 aout 1915, p. 305. 
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Fic. 7. — Courbe des agglutinines chez un chien (chien J) 
ayant recu 4 injections de vaccin TAB chauffé. 
Chien Il 
, 125 Qs 33 Fevrier Mars 
Janvier] [31415 |6|7 819 10/1112 13 14 (15 16|17 18 19 20/91 49/93/9495 697982930311 12 3 Rl ia 
100 eget SmanE Ae oe we REE 
| - BREE S! = Lat | 
Coeeot ts Bur 
4 | 
3000 a i | ae | + 
| a ee al 
aa [ | 4 
{ 4 { | | 
ne It es 
9000 | ial { { 
| | T | if f \ | 
; }_2| as 
| a isl Pte | |_| 
+ 4 = i 
tooo, TT TT 
if 
o£ yf | we 
fal . Bent) 
0 4 | * — oO at iL i 
Qa ert ee O--- = ParalA ++ nee ease coe ss dara B 


Fic. 8. — Courbe des agglutinines chez un chien (chien ID) 
ayant recu 4 injections de vaccin TAB chauffé. 
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On voit que les diverses propriétés agelutinantes commencent 
a apparaitre vers le 6° jour apres la premiére injection. Le taux 
de agelutination typhique est plus élevé. L'agglutination para- 
typhique B est en retard et présente le taux le plus bas. 

Entre la seconde et la troisiéme injection, le taux des 3 agglu- 
tinines monte, l’agglultinine typhique étant en téte. 

A la veille de la quatriéme injection, vers le 24° jour, le 
laux des agglutinines s’éléve, celui de Vagglutinine paraty- 
phique A pouvant dépasser celui de l’agglutinine typhique. 
L’agglutinine paralyphique B est toujours la plus faible. 

Aprés la 4° injection, les agglulinines paratyphiques A et B 
baissent rapidement, tandis que Vagglutinine typhique con- 
tinue & monter. Cette derniére a presque disparu deux mois 
apres la premiére injection. 


li. — Vaccin a Péther. I s'agit des deux chiens II et IV, 
déja étudiés plus haut et ayant recu autant de vaccin a l’éther 
que les chiens [ et Il ont recu de vaccin chauffé. 

Les figures 9 et 10 donnent les courbes des 3 agelutinines. 
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Fic. 9. — Courbe des agglutinines chez un chien (chien II!) 


ayant recu 4 injeclions de yaccin TAB a Véther. 
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Chien IV 
\ bas) s By Fevrier Mars. 
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Fic. 10. — Courbe des agglutinines chez un chien {chien IV) 


ayant regu 4 injections de vaccin TAB a /’éther. 
Les deux tableaux suivants indiquent les chiffres. 


Les résultats sont trés comparables & ceux obtenus aycc le 
vaccin chauffé. Cependant, le taux de l’agglutinine typhique 
est moins élevé et s’abaisse plus rapidement. 

Un mois aprés la premiére injection, il n’est plus que 
de 500 et 1.000, au lieu de 2.000 et 2.500 avec te vaccin 
chaulfé. 

Deux mois aprés la premiére injection il n’est plus que de 
20 au lieu de 50 et 100. 
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III. — CONCLUSIONS 


Les résultats observés peuvent se résumer ainsi : 


1° Hyperleucocytose. — Leucopénie. — L’hyperleucocytose 
est constante aprés les injections de vaccin TAB (chauffé on a 
l'éther). Elle est, en général, assez élevée, dépassant, dans la 
majorité des cas, le triple du chiffre normal des leucocytes. Elle 
est plus faible avec le vaccin a I’éther. L’animal se comporte 
donc comme homme. 

Mais, si Von fait des numérations rapprochées, pendant les 
premiéres heures qui suivent linjection (chiens V et VI), on 
constate que cette hyperleucocytose est précédée d'une leuco- 
péme, se produisant de 2 a 4 heures aprés l’injection. 

L’injection sous-cutanée de vaccins antilyphiques produit les 
mémes effets que l’injection intraveineuse de bacilles typhiques 
vivants |F. Gay et E.-J. Claypole, chez le lapin (1), et A. Rodet, 
chez le cheval (2)|. Ces auteurs ont obseryé une leucopénie 
immédiate suivie d’hyperleucocytose (3). 

Ce phénoméne n'est d@ailleurs pas particulier aux injections 
de yvaceins antityphiques ou de bacilles typhiques. On sait, 
depuis longtemps, que l'injection d'un antigéne queleonque 
produit une hyperleucocytose consécutive. D’aprés Saccona- 
ehi (4) les injections sous-cutanées de sérum de cheval, chez le 
lapin, produisent aussi de la leucopénie suivie d’hyperleucocy- 
tose. Simonds et Baldauf (5) constatent que l’injection de cul- 


(1) F. Gav et Eprrn J. CLaypo.e, Specific and Extreme Iyperleucocytosis 
follwing the Injection of Bacillus typhosus in immunized Rabbits. Jowrnal 
Americ Med. Assoc., t. LX, 1943, p. 1950. 

(2) A. Roper, Observations sur Jes variations des éléments figurés du sang 
chez les chevaux fournisseurs de sérum antityphique. Comples rendus de la 
Soc. de Biologie, t. LXXIV, 1943, p. 80. 

(3) Les résultats de ces auteurs répondent a la question posée par Hallion 
et Méry (loc. citalo) quise demandent si l’hyperleucocytose n'est pas liée ala 
réaction inflammatoire locale et si elle ne serail pas modifiée dans le cas ot 
injection serait intraveineuse au lieu d’étre interstitielle. 

(4) Sacconacur, Leucocilosi; organi leucopoietici; immunid. Morgagni, Milan, 
1905, p. 282. ‘ : 

(5) Smonps et Bavpaur, The relation of the opsonic Index to the Leukopenia 
and the Leukocytosis following Injections of heated bacterial Cultures. yourn. 


of infectious Diseases, 1909, p. 38. 
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tures chauffées de Bacillus coli‘ou de bacille pyocyanique, 
dans la cavilé péritonéale du lapin, détermine une rapide leu- 
copénie, dans les 20 minutes 4 5 heures, suivie Whyperleuco- 
cytose, dans les deux & trois jours, pouvant atteindre 22.000, 
le taux normal étant de 12.000. On pourrait multiplier les 
exemples. 

La leucopénie peut s’observer une seconde fois, apres la 
période d’hyperleucocytose, surtout si l’on a injecté de fortes 
doses (chiens I, II, Ill, IV). 

2° Variations de (hyperleucocytose suivant les injections. — 
L’hyperleucocytose consécultive aux deux premiéres injections 
est tres comparable, si on a injecté de fortes doses (chiens I, II, 
III, IV); elle est plus considérable aprés la seconde, si on 
injecte des doses faibles (chiens V et VI). 

Aprés la 3° injection, l’hyperleucocytose est beaucoup moins 
accusée, parfois & peine marquée, si on a injecté de fortes 
doses (chiens I, II, III, IV). Si les doses injectées sont faibles 
(chiens V et VI), Vhyperleucocytose est plus élevée, moindre 
toutefois que celle qui suit la 2° injection, et tombe rapidement. 
La leucopénie qui suit lhyperleucocytose est toujours plus 
marquée aprés la 3° injection qu’aprés les autres. On peut faire 
la méme remarque sur la courbe publiée par Hallion et Méry (1). 

Les réactions consécutives a la 4° injection sont trés 
variables; Vhyperleucocytose, d’ailleurs toujours plus élevée 
qu’aprés la 3° injection, ne se produit plus aussi réguligrement; 
elle est souvent retardée, précédée et suivie de variations 
inattendues. Elle n’est pas suivie de leucopénie. I] semble qu’a 
cette derniére injection, lorganisme réagisse d’une facon pour 
ainsi dire désordonnée. 

F. Gay et Edith J. Claypole (2) ont montré qu’a la suite de 
la réinjection de bacilles typhiques chez les lapins immunisés, 
hyperleucocytose est beaucoup plus marquée que celle qu’on 
observe chez les lapins neufs. Le phénoméne serait spécifique : 
lorsqu’on injecte & des lapins immunisés un anligéne autre 
que celui quia servi 4 leur préparation, ils réagiraient comme 
des lapins neufs. 


\1) Hattion et Méry, Loc. cil. 
(2) F. Gay et Eprta J. Craypotz, Specific Hyperleucocytosis. Studies in 
typhoid Immunization. Arch. of intern. Medicine, 1914, t. XIV, p. 662-670. 
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Les observations de nos chiens V et VI, injectés avec de 
faibles doses, peuvent étre interprétées dans ce sens. La pre- 
miére injection (sur des chiens neufs) produit une hyperleuco- 
cytose atteignant respectivement 22.500 et 17.400 leucocytes. 
Aprés la seconde injection (sur des chiens en partie immu- 
nisés) l’hyperleucocytose est plus élevée, atteignant 49.300 et 
31.000 leucocytes au millimétre cube. Le phénoméne est beau- 
coup moins net dans nos deux premiéres séries (chiens 14 IV, 
ayant regu de fortes doses), encore appréciable chez les 
chiens III et IV. 

D’aprés Gay et Claypole, le mécanisme de cette hyperleuco- 
cylose se rapprocherait de laction des tropines contenues dans 
le sang des animaux immunisés. Ces auteurs ont pu, en effet, . 
provoquer une hyperleucocytose aussi forte, en injectant a des 
lapins neufs des bacilles typhiques ou des hématies sensibilisés. 

Cependant, s'il en était ainsi, Ja réaction leucocylaire devrait 
croitre progressivement & mesure qu'on répéte les injections. II 
nen est rien. L’hyperleucocytose consécutive & la 3° injection 
est toujours moins élevée que la précédente. Aprés la 4°, les 
réactions leucocytaires sont plus intenses qu’aprés la 3°, mais 
sont trés irréguliéres. 

3° Polynucléose. — L’hyperleucocytose consécutive aux injec- 
tions porte surtout sur les polynucléaires neutrophiles. Les 
éosinophiles ne sont pas modifiés. Le taux moyen de 70 p. 100 
peut alteindre 91 p. 100 (chien I). Cette hyperpolynucléose 
neutrophile suit, dans ses grands traits, une courbe paralléle a 
celle de Vhyperleucocytose totale. Elle est ordinairement trés 
accusée pendant trois ou quatre jours, ayant son maximum le 
premier jour. Il en est de méme chez VPhomme. 

4° Mononucléose. — A la phase de polynucléose succede 
ordinairement une phase de mononucléose (lymphocytose) 
correspondant, comme dans la fiévre typhoide, & la période de 
leucopénie. Les lymphocytes, de 14 a 20 p. 100, atteignent 
fréquemment 40 p. 100 et méme davantage. 

Le parallélisme entre la lymphocytose et la leucopénie est 
tres régulier apres les premiéres injections; aprés la 4° injec- 
tion, on n’observe plus de régularité. 

8° Myélocytose. — J. Courmont ect A. Devic ont nolé, chez 
homme, une myélocytose neutrophile légére, accompagnant 
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la polynucléose. Chez le chien, on n’observe que quelques 
rares myélocyles neutrophiles, surtout & la suite de la seconde 
injection. En somme, chez le chien, myélocytose trés faible, a 
peine ébauchée et inconstante. 

6° Au point de vue des agglutinines, nos expériences confir- 
ment en tous points les conclusions de Widal., 

7° Résumé et réflexions. — Kn résumé, chez le chien : 
leucopénie immédiate, puis hyperleucocytose (polynucléose 
neulrophile avec myélocytose neutrophile trés légére) puis 
leucopénie avec mononucléose (lymphocytose). Tels sont les 
phénoménes qu'on observe aprés chaque injection. 

Mais la réaction leucocytaire ne présente plus 4 partir de la 
3° injection la régularilé observée apres les deux premieres. 
Cette remarque plaide en faveur de la réduction & deux du 
numbre des injections vaccinales, en augmentant les doses de 
chacune d’elles, surtout de la seconde. 


(Remis le 20 janvier 1947.) 


Le Gérant : G. Masson. 


Paris. — L. MARETHEUX, imprimeur, 1, rue Cassette. 


